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Summary
　Changes　of　periodontal　tissues　incident　to　experimental　tooth　movement　in　vivo　and　me－
chanical　stress　on　bone　tissue　in　vitro　as　well　were　explained　and　discussed　in　this　article
from　the　point　of　view　of　orthodontic　treatment．　These　fbllowing　items　were　introduced，
based　on　results　ofbasic　and　clinical　researches．
　　1）Histological　structures　of　periodontal　tissues　and　reaction　of　the　tissues　incident　to
　　　　experimental　tooth　movement　in　vivo
　2）Tissue　and　cellular　reaction　related　to　mechanical　stimulus　in　vitro
　3）Recent　topics　ofosteoclastogenesis　inhibitory　factor（OCIF）and　osteoclast　differen－
　　　　tiation　factor（ODF）related　to　molecular　biology
　4）Prostaglandins　as　a　mediator　fbr　bone　resorption　during　orthodontic　tooth　movement
　5）Recent　topics　of　orthodontic　application　for　bone　morphogenetic　protein（BMP）
　6）Application　of　results　from　the　basic　research　of　tooth　movement　on　orthodontic
　　　　treatment，　such　as　optimum　fbrce，　effective　tooth　movement　and　pharmacological
　　　　anchorage
緒 言
　歯科矯正治療によって不正咬合を治療する際に
認められる変化には，歯の位置的な変化以外に顎
頭蓋顔面における硬組織の変化すなわち成長のコ
ントロールも重要な要素として考えられる．しか
し，Angleに始まる近代矯正治療の開始初期で
は，歯の位置的な変化を行うことが矯正治療の最
大の目的と．されていた．当初は，人の歯に矯正力
を適用するとその歯が移動するという矯正治療の
基本原理に関して，歯を支えている顎骨が弾性変
形することによって変位すると考えられてい
た1｝．現在ではこの学説は否定されているが，歯
が移動するという矯正治療の原理の解明に先立
ち，すでに矯正治療法の臨床応用が行われていた
という事実は非常に興味深いことである．
（1998年10月16日受付；1998年11月11日受理）
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　顎骨内に強固に支持されている歯に矯正力を加
えた際の組織変化が科学的に解明されるには1904
年に発表されたSandstedt二の犬の実験を待たな
ければならなかった．彼は成犬二を用い，唇側弧線
様の矯正器具を臼歯部のスクリューで締め込むこ
とによって，前歯部を舌側へ移動した．その際の
歯周組織の脱灰組織切片を作成し，歯の移動様相
を唇側部と舌側部に分けて観察した．その結果，
唇側部の歯根膜は牽引拡大され，舌側部のそれは
圧迫縮小されているのを発見した．さらに，舌側
の圧迫側では破骨細胞が出現し，その細胞が骨破
壊と関連を持ち，また唇側の牽引側では骨芽細胞
が出現し，骨形成と関連を持つことも報告してい
る．この発見により，矯正治療における歯の移動
は歯槽骨の吸収と添加すなわち骨の改造現象によ
り進行することが明らかになった．
　この後，歯科矯正学的歯の移動に関する数多く
の組織学的研究が行われ，SandstedtL’の発見し
た歯の移動原理に，数々の詳細な実験事実が付け
加えられてきた．著者も歯科矯正学を研鎖し始め
て20年余になり，その間に種々の歯の移動実験を
行ってきたが3，その結果を中心に，基礎的な視
点と臨床的な視点の両者から，矯正学的な歯の移
動にともなう組織変化に関して解説を試みてみた
い．
図1：ラット臼歯部歯周組織の水平断切片組織像
　　　歯髄，歯根．歯根膜，歯槽骨の分布が明確で
　　ある．歯根膜内の［fiL管系の分布に注目するこ
　　　と．ポリクローム染色　×50
　図1はラット第一臼歯近心根の水平断の組織像
を示すが，歯髄組織を内包する象牙質の厚さは，
その外側のセメント質に比較すると厚く．さらに
歯根の周囲には歯根膜線維が歯根から歯槽骨へと
放射状に伸長している．歯根膜内には非常に発達
した毛細血管の分布が明確に認められる．この部
位を矢状断の組織切片で観察してみると，図2に
示されるように，歯根膜シャーピー線維は左側の
セメント質側より右側の歯槽骨側まで，連続して
観察される．同部位には，この歯根膜シャーピー
線維に沿って，多数の線維芽細胞が比較的規則正
1．基礎的な視点からの検討
　まず最初に．矯正学的な歯の移動にともなう組
織変化に関して、基礎的な観点から検討を加えて
みたい．特に，実験動物の歯周組織の微細構造，
歯の移動にともなう歯根膜組織の変化の様相や歯
槽骨自体の変化の様相，さらに骨芽細胞ならびに
破骨細胞の微細構造を含めた細胞レベルにおける
形態変化について述べてゆきたい．
　1）歯周組織の構造と歯の移動による変化
　人為的な歯の移動実験において，非常に多く用
いられているのが，ラットの臼歯部である．周知
のようにラットの前歯は無根歯であるが，臼歯は
根尖が閉鎖された形態を持つ有根歯である．この
ために、形態的にはヒトの臼歯部と類似してお
り，臼歯部を想定した歯の移動実験には最適なも
のの一つとして考えられる．ラットの臼歯部は第
一，第二，第三臼歯として3本存在し，それぞれ
5根管、4根管，3根管の根管を有する．
図2’ラット臼歯部歯周組織の矢状断切片組織像
　　図左側には歯根，図右側には歯槽骨が観察さ
　　れる．中央部の歯根膜には歯根膜シャーピー
　　線維が観察され．それは歯槽骨から歯根へと
　　斜走している．ポリクローム染色　×200
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図3：ゴム小片挿入による実験的歯の移動法
　　　ゴム小片をラット第一臼歯と第二臼歯問に挿
　　　入し、通常は矢印で示される第二臼歯歯根分
　　　岐部の圧迫側と牽引側を観察する．
しく配列されているのが認められる．
　このようなラット臼歯部を利用した，矯正学的
歯の移動方法としては、切歯群を固定源にし，ス
プリングなどを用い、第一臼歯を近心方向へ移動
する方法が考えられる二．また，第一臼歯と第二
臼歯の歯間部に小さなゴム片を挟み．その後に第
一臼歯を近心へ，第二臼歯と第三臼歯を遠心へ移
動させる（図3）方法も考案されている：．この
方法では、通常，第一臼歯と第二臼歯の歯間部に
はゴム小片が挿入されるために，急性炎症症状を
呈しやすく，この部位における組織反応は本来の
歯の移動による様相を表現しているとは限らな
い．そこで多くの場合，第一臼歯または第二臼歯
の歯根分岐部における近心部や遠心部歯槽骨を圧
迫側や牽引側として用いることが多い．
　図4はラット第一臼歯近心根部付近の水平断の
組織像を示すが，歯根が図の左側すなわち近心へ
図4：実験的に歯の移動が行われているラット臼歯
　　　歯根部圧迫側歯根膜と牽引側歯根膜の状態を
　　　明確に観察することが可能である．ポリク
　　　ローム染色　×50
図5：歯の移動により牽引されている歯根膜線維芽
　　細胞
　　透過型電子顕微鏡像　×7000
と移動しているのが観察される．この組織像は歯
の移動後6時間のものであるために，圧迫側歯根
膜内にあまり多くの破骨細胞は観察されない．牽
引側では歯根膜シャーピー線維が強く伸展され，
その中にある毛細血管が拡張している様相も認め
られる．図5は牽引側にみられる線維芽細胞の透
過電子顕微鏡像であるが，電顕レベルでも線維の
藩輻為
　　　議汐
議s・．汐”ぷ
ぼ
図6：歯の移動にともなう歯槽骨表面の牽引側（左
　　　1珈と圧迫側（右側）における光学顕微鏡像
　　　左側矢印尖端では歯根膜シャーピー線維の間
　　　に新生骨の添加が行われている．
　　　右側歯槽骨表面には多核破骨細胞が観察され
　　　る．Bone：歯槽骨　oc：破骨細胞
　　Co：歯根膜シヤーピー線維
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牽引方向に沿って，線維芽細胞が牽引されている
様相が観察される．
　実験的に歯を移動した後，1日後にはすでに牽
引された歯根膜線維の基部に新生骨が形成される
ようになる（図6）．一方，圧迫側では，2～3
日経過すると多核の破骨細胞が数多く出現し，急
激に骨吸収を営むようになる（図6）．この破骨
細胞は歯槽骨を吸収破壊すると同時に歯槽骨内に
侵入している歯根膜シャーピー線維も切断する
（図6）．このために歯根膜の一部分では歯根と
歯槽骨は一時的に離断され，歯の動揺度も一時的
に大きくなるものと想像される．
　しかしながら，歯槽骨表面と歯根膜シャーピー
線維は図7上段に示されるように，接着型結合に
より再接着される6）’7］ために，本来の歯の安定性
を取り戻すことが可能である．図7の中段には，
その結合にとって糖タンパクが重要な働きを示し
ていることが描かれている．さらに，この糖タン
パクはトリプシンやビアルロニダーゼ処理によ
り，消失することも知られている（図7下段）s）．
B
B
B
図7：切断された歯根膜シャーピー線維の再接着様
　　式
　　　上段：接着型結合様式の基本構造（透過電子
　　　　　顕微鏡像の模式図）
　　　中断：ルテニウムレッド染色の模式図，電顕
　　　　　組織化学的手法を用いると糖タンパク
　　　　　が歯槽骨と切断されたシャーピー線維
　　　　　の間に認められた．
　　　下段：中断で認められた糖タンパクは消化試
　　　　　験（トリプシン，ビアルロニダーゼ）
　　　　　により消失した．
　　　　　　　　　　tW
図8：破骨細胞形成に対する仮説（Ku亘hara
　　　1977　iiを改変）
　　　単核の前破骨細胞が融合し，未成熟型の多核
　　破骨細胞になり，それが成熟型多核破骨細胞
　　　になり，最終的には変性壊死に至るという仮
　　　説がKuriharaにより1977年に提案された．
　　　当時は単核の前破骨細胞が核の分裂を経て多
　　核の破骨細胞になるという説や多核の破骨細
　　　胞が分離して単核の細胞に戻るという説な
　　　ど，破骨細胞の形成に関して諸説が種々提案
　　　されており，定説は認められていなかった．
　歯の移動後の圧迫側に出現する破骨細胞を透過
電子顕微鏡により詳細に観察すると5｝，図8に示
されるような多様な形態を有する破骨細胞や破骨
細胞様細胞が観察され，図中の矢印で示されるよ
うに，幼弱な単核前破骨細胞が融合し，未成熟型
図9　変性型多核破骨細胞の透過電子顕微鏡像
　　歯の移動後3日目に認められた．×7000
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多核破骨細胞になV）　．その細胞が骨吸収機能を喪
失すると，変性壊死に陥るものと推察される．図
9は歯の移動3日目に電子顕微鏡観察された多核
の破骨細胞であるが．この多核細胞は骨表面から
遊離し，変性像を呈している1．
　2｝細胞または組織培養法を用いた研究
　矯正学的治療法を背景にしたin　vivoにおける
研究は，前述のように古い歴史を持ち．現在まで
に非常に数多く行われてきたが，最近では組織ま
たは細胞培養法が容易になり，広く一般的になっ
てきたことから，この方面における研究にもin
vitroの実験系が用いられるようになってきた．
特に骨組織における破骨細胞と骨芽細胞に関し，
in　vitroの実験系を用いると，一定の条件付けが
容易になり，また比較的数多くの標本で再現性の
ある実験を行うことが可能となる．著者らも破骨
細胞や骨芽細胞に関するin　vitroにおける研究を
進めてきたので，ここに紹介することとする．
　　i）破骨細胞の研究．↓’1‘1
　著者らが破骨細胞の研究に関するin　vitroにお
ける実験系では，図10にみられるような位相差顕
微鏡と16mm顕微鏡映画撮影装置からなる細胞
観察システムを用いてきた．特に長期間の培養実
験では．図11に示される，n一ズチャンバーと呼
ばれる培養装置（約5×7cmlを使用した．こ
図10：16mm顕微鏡映画撮影システム
　　　位相差顕微鏡の前面に設置されている培養液
　　　の貯蔵ボトルは，図11に示されるローズチャ
　　　ンバーに接続され，その中で培養される骨組
　　織の変化を撮影することが可能である．
図11　ローズチャンバー
　　　説明は本文参照のこと．
の特別な培養装置は上下2枚の金属製のフレーム
（図11中黒く見える部位）とやはり上下2枚のカ
バーグラス（約3×3cm）をビスで挟むことに
よって，ガラスの問に空隙をつくり，その空隙の
内部に培養i組織または細胞を固定し，培養するよ
うに作成されている．装置の上下にみられる白い
チューブは培養装置へ培養液を出入りさせるもの
である．この培養液はペリスタポンプにて巡回す
るように設計されているが，その途中で酸素を加
えるような工夫もされている．この装置を用い、
細胞の変化の様相を経時的に撮影し，記録した．
通常の映画システムでは1秒間に24コマ撮影され
るが、本システムでは1コマ4秒から30秒で微速
度撮影した．すなわち，出来上がった映画を観る
図12：16mm顕微鏡映画より得られた培養組織像
　　　左側ヒ段：骨に接している強大な多核破骨細
　　　　　　　胞
　　　右側上段：左側ヒ段にみられる破骨細胞の強
　　　　　　　拡大顕微鏡写真
　　左側ド段：比較的小型の多核破骨細胞が右側
　　　　　　　の骨表面へと向かっていた．
　　　右側下段：遊走する小型の多核破骨細胞
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図13：左側に見られる二個の前破骨細胞（二個の矢
　　　印）が融合して，右側にみられる多核破骨細
　　　胞に（矢印）変化した．
premature　OSteoctest　　　　　metロre　osteoclast　　　　degenera‘ζロg　OSteeclas’t
図14二Kuriharaにより提案された多核破骨細胞の
　　　変性壊死の仮説
際には，実際の細胞が変化する時間よりもはるか
に早い96倍から720倍の速度で観察することにな
る．
　図12にみられる各像は，上記の装置により撮影
された16㎜継麟微鍬画のネガより求め
られたものである．この図の左側上段には骨組織
に吸着している多核破骨細胞を，右側上段には，
その拡大像が示されている．本研究で重要なこと
は，これらの顕微鏡像が映画として経時的に変化
をするところにある．図12の左側下段には，骨表
面へ向かう多核の破骨細胞の観察結果を示してい
るが，この映画ではこの細胞が骨表面へと移動す
る様相が明確に撮影されており，従来の組織学的
観察ではこのような細胞が，骨表面から離れるよ
うに移動しているのか，骨表面へ向かうように移
動しているかを明確に把握することは不可能で
あったが，微速度顕微鏡映画法を用いることで明
確な情報を得ることが可能になった］1）．
　この研究法の成果の一部として，図13に示され
図15：16mm顕微鏡映画より得られた培養細胞像
　　　左側上段：ガラスチューブにて多核破骨細胞
　　　　　　　　（矢印）にカルチトニンを投与す
　　　　　　　る．
　　　右側上段：多核破骨細胞の収縮変化が連続的
　　　　　　　に観察された．
　　　左側下段：多核破骨細胞（矢印）に高濃度の
　　　　　　　PGE，を投与する．
　　　右側下段：多核破骨細胞の収縮変化が連続的
　　　　　　　に観察された．
るように2個の前破骨細胞（左側）の融合により
多核巨細胞が形成され（右側），その多核巨細胞
が骨表面へ近付き，骨吸収を開始する様相が撮影
され，図8における破骨細胞形成の融合の仮説を
立証する結果となった．さらに図14に示されるよ
うに，未成熟多核破骨細胞が成熟多核破骨細胞に
なり，骨吸収を停止し，変性壊死し，その結果周
囲のマクロファージが変性した破骨細胞の残骸を
貧食するというような細胞変化の様相が微速度顕
微鏡映画により連続的に示され，破骨細胞の運命
の一過程を実証することが可能となった．
　この微速度顕微鏡映画法をさらに発展させた方
法として，培養破骨細胞付近に微細ガラス管にて
各種薬物を投与し，細胞の反応動態を観察する方
法を開発したim．その結果，図15左側上段に示さ
れる多核破骨細胞（矢印）周囲に破骨細胞の機能
抑制作用を有するカルチトニンを投与すると，右
側上段（矢印）に示されるように，収縮様相を示
し，その機能を一時停止した．この作用は一時的
なもので，恒久性は認められなかったが，カルチ
トニン作用の破骨細胞への特異性を良く示してい
るものと言える．また同図左側下段には，象牙質
切片に接している破骨細胞様細胞がみられるが，
この細胞に上述の微細ガラス管にて高濃度のプロ
スタグランディンE2を投与した場合，カルチト
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図16：低濃度（10－M）のPGE，を投与した際の破
　　骨細胞の変化
　　左側列：16mm顕微鏡像．右側列：細胞面
　　　積算出のため二値化された画像
　　　中段左右：投与後51分．細胞辺縁が拡大され
　　　　　　　て細胞面積が21％増大した．破骨
　　　　　　　細胞の同定をするために，この時
　　　　　　　点でカルチトニンを投与した．
　　　ド段左右：カルチトニン投与後12分．細胞面
　　　　　　　積が縮小し（17％減少）、この多
　　　　　　　核巨細胞が破骨細胞であることが
　　　　　　　理解された．
A°CII：
　ODF
OB〔〕r　Stroma　celI
　　　oDF
°DF@Rt・cept°r?j⇒
　　　　Pre・OC 　　OC
図17：破骨細胞の形成促進と形成阻害に関する説明
　　　図
ニン投与の際と同様に細胞収縮を示した（右側下
段）、
　このような細胞変化は細胞の面積を計測するこ
とにより，より明確に把握することが可能で，そ
の計測例を図16に示す．左側3枚の画像は顕微鏡
映画画像であり、右側3枚の画像はコンピュー
ター処理をした後の画像である．左側上段の破骨
細胞に．上記のやり方で微細ガラス管にて低濃度
のプロスタグランディンE，，を投与したところ．51
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分後には121％の細胞伸展（右側中段）を示し，
さらにカルチトニンを投与すると，12分後には最
初の細胞面積の83％の細胞収縮を示した．この実
験は，単離破骨細胞の細胞機能の変化を把握する
ためには，すぐれた実験系であるといえよう．
　破骨細胞の機能変化を調節することを可能にす
ること，すなわち，破骨細胞活性物質の発見は矯
正治療に画期的な影響を与えるものとして，期待
されていたがその発見は困難であった．以前より
破骨細胞の活性化には，骨芽細胞系の細胞が強く
関与しており，骨芽細胞系の細胞から分泌される
ある種の物質が破骨細胞に関与するものと考えら
れていた．この破骨細胞活性物質が，ある種のタ
ンパク質であるのか、ある種のリンフォカインま
たはサイトカインであるのか，ある種のホルモン
であるのかは，長い間明確な証拠が提出されない
まま議論のみが先行されていた．しかしながら，
近年分子生物学の急速な発展とともに，破骨細胞
の活性物質に関して重大な発見がなされた．
　雪印乳業生物科学研究所のTsuda　et　al．　”’は、
ヒト肺線維芽細胞の培養上清中に破骨細胞の分化
成熟を抑制する因子を発見および精製し，破骨細
胞形成抑制因子（OCIF）と命名した．
　cDNAクローニングと構造解析の結果，　TNF
受容体ファミリーに属する分子量6万の糖タンパ
ク質であることが明らかとなった．これをラット
に投与すると骨密度と骨量の上昇を惹起するが，
その他の組織には影響を与えないことが明確と
なった．さらにこの物質はストローマ細胞の表面
に存在する分子量4万のタンパク質に特異的に結
合することが解り，このタンパク質のcDNAク
ローニングを行い，その構造を決定した結果，
TNFファミリーに属する新規な膜結合タンパク
質であることが明らかにされ，破骨細胞分化誘導
因子（ODF）と命名された！’t．この二つの物質の
発見は一般的な骨代謝治療薬として非常に重要で
あることはもちろんであるが、歯科矯正治療法に
関する薬理学的なアプローチとしても充分に期待
することが出来，来る21世紀には魔法の矯正治療
法として，破骨細胞形成抑制因子（OCIF）と破
骨細胞分化誘導因子（ODF）の2種類の物質が
大きな役割りを演じる可能性を否定することはで
きない．
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臨麟、 羅
図18：縫合部に拡大力を加えることが可能な懸垂培
　　養法
図19：拡大前の縫合部（上段C）と拡大後の縫合部
　　　（下段T）の実体顕微鏡像
　　ii）骨芽細胞系の研究
　歯の移動にともない歯根膜牽引側では、コラー
ゲン線維の伸長を初めとして，線維芽細胞の伸
展，線維芽細胞の増殖，骨芽細胞の増殖，骨芽細
胞の活性化がみられる．土屋1こおよび稲毛”；はこ
の牽引側において起こる現象を再現するために，
硬組織に挟まれた結合線維層の人為的拡大の可能
なi1　Vitroの実験系を開発した．すなわち，幼弱
家兎またはラット頭頂骨の中間にある縫合部に機
械的拡大力を加え，その組織変化を組織培養実験
系で観察する方法である．拡大には矯正用拡大ネ
ジを用い，培養組織を上部から吊り下げる懸垂培
養装置（図18）にて1日から7日間培養を行な
い，その縫合部の拡大状態や骨の形成様相を光顕
および電顕にて観察した．図19には，その培養組
図20二拡大縫合部のマイクロラジオグラフィー像
　　培養縫合部が拡大されることによって新生骨
　　が形成された（矢印）．
　　　B：頭頂骨
図21：拡大縫合部にみられる骨芽細胞の辺縁部の透
　　過電顕組織像
　　新生骨辺縁に認められた基質小胞（矢印）が
　　認められた．×15，000
織の拡大していないもの（上段C）と拡大直後
（下段T）の実体顕微鏡像を示す．縫合部は拡大
ネジにより拡大されているのが明確である．拡大
された骨辺縁には新生骨の添加（図20）が認めら
れ，その部位を電顕観察してみると基質小胞（図
21）も観察された．すなわち，骨に挟まれた結合
組織部に機械的拡大力を加えると，培養実験系に
おいても新生骨の添加が認められ，今後この実験
系に種々の拡大条件を厳密に加えれば，拡大刺激
と骨形成の関係がより明らかにされるであろう
し，またこの実験系に各種の薬物を添加すること
によって，骨形成能の増進を検討することも可能
であろう．
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図22：骨芽細胞に圧迫刺激を加える培養法
　　説明は本文参照のこと．
図23：圧迫された骨芽細胞に対するPGE免疫染色
　　反応
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図24：圧迫された骨芽細胞に対するPGE免疫透過
　　電顕像
　　骨芽細胞の膜表面がPGE陽性であった．
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図25：圧迫された骨芽細胞のPGE定量分析
　一方，骨芽細胞培養系を応用した実験として，
著者らはプロスタグランディンE産生に関する
以下の実験を行った3）．図22に示されるように，
縫ディッシュのカバーの内側に，高さ約15㎜
に切断された円筒型のプラスチックのチューブを
接着し，骨芽細胞（MT　3　T　3－E1）をディッ
シュ底面に培養した後に，その細胞の上に厚さ
0．5mm程のプラスチックの円盤を置き，前述の
チューブ付きの蓋を置くことにより，細胞に圧迫
刺激を加えた．この蓋の上に各種の重りを積載す
ることにより，細胞に各種の圧迫荷重を加えた．
荷重はOg，3g，5g，20gであり，荷重時間は
30分とした．プロスタグランディンEの免疫染
色を行うと，荷重に対応して染色強度が識別さ
れ，20gを加えた骨芽細胞は強染されていた（図
23）．この強染された細胞にプロスタグランディ
ンEに対する光顕および電顕の免疫組織化学的
手法を応用すると，図24に示されるように特異的
に細胞膜に強染された．さらに，この培養液を生
化学的に定量分析すると，圧迫された骨芽細胞群
では対照群に比較して増大していることが明確に
なった．この増大した量はインドメサシン添加に
よって抑制することが可能であったので，骨芽細
胞を圧迫することによりプロスタグランディンE
の産生が高まることが解った（図25）．ラットの
歯の移動実験の圧迫側にプロスタグランデインの
免疫組織化学的手法を応用すると，骨芽細胞のみ
でなく，図26に示されるように血管内皮細胞や線
維芽細胞に陽性反応をみることが出来るので17々，
歯の移動にともなう圧迫側では，図27に示される
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図26：歯の移動を行った歯根膜にみられるPGE陽
　　性細胞
　　一部の線維芽細胞，骨芽細胞，内皮細胞等が
　　陽性であった．
ように骨芽細胞や線維芽細胞や血管内皮細胞など
がプロスタグランディンEの産生を行い，ここ
で産生されたプロスタグランディンEが破骨細
胞増殖系に作用し，骨吸収系が活性化される可能
性が考えられる．機械的刺激に対応して骨吸収系
が活性化されるためには，各種の経路が想像され
るが，少なくとも一経路は前述のプロスタグラン
ディンEがメディエーターとして働き，骨吸収
系が活性化を受けることが考えられよう．
　最近，破骨細胞と同様に，骨芽細胞に関しても
大変に興味ある報告がなされている．20年以上前
から米国のurist’Siのグループが，骨組織の中に骨
を誘導する因子が含まれている可能性を示唆して
きたが，最近になって，やはり米国のGenetics
Institute社のWozney　et　a1．19hが分子生物学的手
法を用い，骨誘導因子BMP（bone　morphoge－
netic　protein）のcDNAをクローニングし，構
造解析を行なった．
　この骨基質中に存在する物質はTGF一βスー
パーファミリーに属する分子量約3万の糖タンパ
クで，現在までに6種類のBMP分子が異所性骨
形成活性能を有していることが知られている．
　このタンパクがil1　ViVOにおいてもin　vitrOに
おいても，骨を誘導することは証明されており，
今後このタンパクの臨床応用が待たれるところで
Mechanical　Stress
　　　　　　　　　　dib　PGE
OB
図27：矯正治療による歯の移動時の骨吸収出現のた
　　めの仮説
　　骨芽細胞などから産生されるPGEがメディ
　　エーターになり，破骨細胞形成系や破骨細胞
　　活性系を刺激すると考えられる．
あるが，実験的に骨を形成することと，実際に生
体内で骨組織を形成することとはかなり隔たりが
あるものと考えられる．例えば，このタンパクは
生体内で移動しやすいので，出来るだけ長期間生
体内の一定の場所に留めておく必要があり，また
骨を形成したい部位の生体内環境，例えばその隣
接組織からの生体圧力などの物理的環境や，骨芽
細胞の前駆細胞と考えられている間葉系細胞の存
在および毛細血管系の充実という生物学的環境を
整えた上で，このタンパクの臨床応用を計画する
必要があろう．
　すなわち，著者らが16　mm　ue微鏡映画にて行っ
た骨芽細胞の増殖成長の様相3）は図28にあるよう
に，骨組織の良好な成長には，1）基礎となる骨
芽細胞の遊走，2）有糸細胞分裂による細胞数の
増加，3）骨芽細胞による基質合成の三段階が重
要な役割を占めていることが示されている．この
段階のうち細胞増殖因子としてのBMPは2）と
3）すなわち細胞増殖と分化の両者に関与してい
るものと考えられ，今後行われるであろうin
vivOにおける動物実験を基盤とすれば，唇顎口
蓋裂患者の顎裂部への骨移植に併用したり，ペリ
オ患者の矯正治療や歯の自家移植と併用した新し
い矯正治療分野への臨床応用の道が開けるものと
確信する．さらに，最近歯科で話題となってい
る，骨延長法への応用も期待され，基礎的な動物
実験の遂行が急務と考えられる．
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図28：骨形成に必要な三要素
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図30：種々な持続的な矯正力に対する歯の移動距離
　　　の経時的変化
　　　100gを用いた歯の方が10gを用いたものよ
　　　り移動距離は大きい．
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図29：ラットによる実験的歯の移動距離の経時的変
　　　化
　　　18時間以降にみられるカーブの上昇は組織変
　　　化（歯槽骨吸収）によるものと考えられる．
H．歯の移動に関する基礎的研究結果の臨床的考
　　察
　ラットの第一臼歯と第二臼歯間にゴム小片を挿
入し，歯を移動する実験方法に関しては前述した
が，その際の歯の移動距離の変化をみると図29の
ように，4～5時間を境に移動速度が減少し，ま
た17～18時間を境に上昇しているのが理解され
るL’°1．この後者の移動速度の上昇が骨組織の吸収
をともなう可逆的な変化である．この後，骨組織
の吸収と添加を繰り返し，歯の移動は進行するの
である．この歯の移動を司るのが機械的な力すな
わち矯正力である．従来はこの矯正力を得るため
にゴムやステンレス製のコイルスプリングなどを
用いてきたが，そのような矯正材料から発生され
る矯正力は歯の移動とともに必ず減少する．
　しかしながら最近，この矯正力を定常的に発生
することが可能なニッケルチタン合金製のスプリ
ングや主線が矯正材料として開発され，臨床応用
0
実験群
　　　　　　　距離
図31：歯の移動後の引き抜き検査の結果
　　　100gを用いると，容易に引き抜くことがで
　　　きるようになった（グラフ右側）．
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図32：実験的歯の移動時の臼歯歯根表面の走査電子
　　　顕微鏡像
　　　100gを用いて移動した歯根の歯根吸収は激
　　　しいものがあった．
もされている．このニッケルチタン製のスプリン
グを応用し，ラットの第一臼歯を近心へ移動する
と2正‘（図30），各種矯正力（10g，30g，100g）に
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よって異なった歯の移動速度が示された．すなわ
ち，10g実験群と30g実験群に比べ．100g実験
群の移動速度が大きいことが実証された．このこ
とはStorey　and　SmithLL’のヒトでの観察と異な
り，矯正力が大きい方が歯の移動速度が早いとい
うことを意味している．しかし，歯の移動後に歯
の引き抜き検査を行うと100g実験群では引き抜
き強度が弱く（図31）、その歯根表面を電顕観察
すると、矯正力が強力なものの方がより重篤な歯
根吸収を示していた（図32）．このことは歯を移
動する際に，矯正力が強い方が歯は移動しやすい
が，歯周組織の破壊がより進行することを意味す
る．この実験では歯の平行移動でなく，傾斜移動
を用いているので、正確な結論は引き出せない
が，歯に強い力をかけると歯の移動は早くなると
いう臨床的に経験される事実を反映しているもの
ではないかと考える．
　強い矯正力と弱い矯正力における移動速度の差
は．図30にみられるように20％から最大でも50％
程である．この移動速度の差を得るためには，歯
周組織にかなりの損傷を被る覚悟が必要であり．
特に歯根の吸収は重篤な症状であることを我々歯
科矯正医は肝に命じておかなければならない．ち
なみに，この実験でラットの歯に用いた10gを
ヒトに外挿してみると、80g／cmL’となる．この80
gは比較的小さなヒトの大臼歯一本に対して適正
な矯正力と言えるであろう．また，ラットに応用
した100g（約10g×10）は，ヒトに外挿した場合
800g／cmL’を使用したことになり，臨床的にみて
も異常な矯正力を加えていることが理解される．
　矯正力と組織反応の関係をより明確にするため
に，ビーグル犬に歯の平行移動が可能な矯正装置
を作製し．歯の移動実験を試みた（図33）23．図
34は歯の移動を行ったイヌの歯周組織をカルセイ
ンとテトラサイクリンを用いた生体染色法を応用
し，牽引側における骨の形成過程をみたものであ
るが，歯の移動にともなって，層状に骨形成が行
われていたことが理解される．このことにより，
この装置では正確な歯の平行移動が行われていた
ものと考えられる．この実験では50gを常に発
生可能なニッケルチタン製のスプリングと従来ど
うり強力な力を発生するステンレス製のコイルス
プリングを比較検討したが，両者の間に．牽引側
においては骨の形成上あまり変化は認められな
図33：犬の歯の移動実験（上顎）
図34：実験的に歯の移動が行われた小臼歯の牽引
　　側の生体染色光顕像
　　経時的に生体染色剤を投与すると，垂直的
　　に染色線が認められ，歯が平行移動をして
　　いたことを示している．研磨切片
かった．一方圧迫側では．強い力を用いた歯根膜
内には一部壊死組織が観察されたが（図35下
段），ニッケルチタン製のスプリングの弱い力を
用いた圧迫側には何等病理変化は認められなかっ
た（図35上段）．このことは前述の実験結果とも
一致しており，我々臨床医は、矯正治療にはある
程度長期の治療期間が必要な理由や，短い期間で
早く治療を終えようとすると重篤な病理反応が歯
周組織に起こる可能性を理解しておく必要があろ
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図35：歯の移動を行った犬の歯根膜
　　　上段：50gのNiTi合金コイルスプリング
　　　　　を用いた圧迫側組織像
　　　下段：従来のステンレススチールのコイル
　　　　　スプリングを用いた圧迫側組織像
　　　下段に示される歯根膜には圧迫による壊死
　　　組織が認められる．
う．
　矯正治療期間を薬物投与によって短縮させよう
という考え方は古くからあり，骨吸収促進物質で
あるパラサイロイドホルモンを投与したり24），プ
ロスタグランディンE，を投与したり251，活性型ビ
タミンD、を投与する実酬が行われてきた．その
ような環境では確実に，圧迫側における破骨細胞
数は増加し，骨吸収が進行し，歯の移動速度の上
昇が観察されている．しかしながら，最近そのよ
うな薬物投与に際して破歯細胞の出現，すなわち
歯根吸収の促進が指摘されており，骨吸収促進物
質の作用により破歯細胞の出現を阻止することは
不可能であると考えられている．
　このような状況下では，骨吸収性薬物投与によ
る歯の移動速度の上昇を目的とする矯正治療法の
開発よりも，骨吸収阻害剤を局所に用い歯を移動
させない治療技術，すなわち薬物固定（pharma－
cological　anchorage）の可能性26）を発展させる必
要があろう．矯正治療をする際に抜歯が必要な症
例では，多くの場合，大臼歯には近心移動を防ぐ
目的でホールディングアーチと呼ばれる装置を装
着する（図36）．この装置は矯正治療中に大臼歯
が近心へ移動してしまうのを防ぐ効果があるが，
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図36：矯正臨床で用いられるホールディング
　　　アーチ
§
ξ
曇
§
§
き
8
図37　ラット臼歯部への薬剤の投与方法
200
too
0
EFFξ…CTS　OF　HE8P　ON　1「00丁H　MOVEMENT
　　　　一◇一コCON丁ROL
ン］：：：：：1：：：：：
　　ξ：二n
㌢
：：’卿＞P
　O．Ol＞P
金　o．05＞ρ
0　　　　　　　　5　　　　　　　　10
TIMEOF　TOOTH　MOVEMENT（ctays）
図38：ビスフォスフオネート投与による歯の移動
　　　距離の変化の様相
　　　ビスファスフォネート投与により歯の移動
　　　は抑制された．
硬口蓋にレジン製のパッドを付加するために，患
者にとってはその異物感を不満とすることが多
い．
　そこで，図37に示されるように，ラットの臼歯
部に破骨細胞抑制作用があると言われているビス
250 栗原：歯の移動にともなう歯周組織の改造現象
フォスフォネートを局所投与し，その後歯の移動
を行った27｝．その結果，歯の移動量を約50％ほど
減少させることが可能であった（図38）．この結
果は臨床経験的に認められるホールディングァー
チの近心移動抑制効果28）と類似しているものと考
えられ，新しい臨床応用の可能性が示唆された．
しかし，まだこの薬物毒性の解明や類似薬物の開
発が継続しており，即座の臨床応用は不可能と考
えられるが，薬物の投与方法の改良を含めた動物
実験の継続が必要であろう．
結 語
　本総説では，著者らが行ってきた研究を中心
に，歯科矯正学的な歯の移動にともなう歯周組織
の変化を組織レベルや細胞レベルで説明し，それ
に関係した臨床的な問題点についても解説してき
た．Angleが近代矯正治療を開発し始めてから約
100年の年月が流れ，種々の矯正治療法が開発さ
れてきた．矯正材料学的には矯正バンドをほぼ駆
逐したボンディング剤の開発や，非常に弱い持続
的な矯正力を発生することが可能なニッケルチタ
ン合金ワイヤーの開発など画期的な臨床応用が実
現されてきた．またコンピューターの活用やCT
やMRIなど新しい臨床画像の応用など矯正診断
面での発展もめざましいものがある．
　しかしながら，矯正治療法に関してはストレー
トワイヤー法29）の開発以外はAngleが100年以上
も前に行っていたものと大差はみられない．矯正
治療の分野において，過去の研究を紐解いてみる
と，基礎研究からの臨床法への情報発信は行われ
ていないようである．言い換えると，臨床面での
疑問点を動物実験により解明してきたものといわ
ざるを得ない．しかし，破骨細胞分化促進因子や
骨芽細胞に関するBMPの発見など，ここ数年急
速に発展してきた分子生物学的研究の成果をみて
みると，21世紀を迎えるにあたって，画期的な矯
正治療が開発される余地も残されているような気
がする．歯の移植3ωをはじめ，骨吸収と骨形成の
人為的コントロール，歯周組織培養法の臨床応
用，骨延長法の発展3’｝，コルチコトミー32）の見直
しなどが画期的な治療法の一つの可能性となろ
う．さらに，コンピューター利用のCAD／CAMを
応用して，歯槽骨と歯根膜と歯根を一塊として切
断し，再配列を行い，骨形成促進因子を添加し骨
整形を計り，短期間にて矯正治療を終了するなど
という現在では夢のような治療法も実現不可能で
はないように思える．その夢を実現するために
も，多大の労力が必要とされる割には研究成果の
少ない基礎研究の発展のために，若き人材の確保
と同時に，産学共同を考慮に入れた施設ならびに
設備の整備をはじめ，充分とは言えないまでも充
実した研究費の確保を計る必要があろう．
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